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ある薬物の薬効を発揮させる手段として、投与量を調整する（甲１６、乙３７）、誘導体化す

る（乙４１）、ドラッグデリバリーシステム（ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ、Ｄ

ＤＳ）を工夫する（乙３３）など、さまざまな対応をとることは周知であり、５％よりもはるか

に低いバイオアベイラビリティを有する薬剤もヒトへの適用が検討されていた（骨粗鬆症などに

対する治療薬であるクロドロネート（１～２％。甲１３、乙３８）、パミドロネート（０．３％。

甲１３、乙３９））。前記によれば、ラロキシフェンのサルにおけるバイオアベイラビリティが５％

であったことが知られていたものの、薬物代謝は、サルとヒトでも異なることが知られていたか

ら、当業者が、ラロキシフェンのヒトにおけるバイオアベイラビリティがサルと同様に５％程度

の低いものであると直ちに理解するものではないと認められる。また、仮に、当業者がラロキシ

フェンのヒトにおけるバイオアベイラビリティが５％程度の低いものであると理解したとして

も、前記のような薬効を発揮させるための周知の手段を採用すれば、ヒトにおいてラロキシフェ

ンの薬効を発揮させることができると認識したものと認められる。現に、甲６４・乙４０は、ラ

ロキシフェンについて、「短い血清半減期を有するようであり、それは急速な生体内変化の結果

である可能性がある」との認識を示した上で、ラロキシフェンのような「抗エストロゲン薬が代

替的な治療アプローチになるだろうということを示唆している」と結論付けており、当業者は、

ラロキシフェンの短い血清半減期をもって、ヒトの治療薬への適用を断念する根拠とするもので

はないことが示されている。 

ラロキシフェンの乳癌の治療薬としての開発の断念について 

甲４（審判甲４）・甲４の２・甲４の３（Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｖｏｌ．４５、ｐｐ３４４－３

４５、１９８８）には、ラロキシフェン（ＬＹ１５６７５８）について、タモキシフェンよりも

エストロゲン受容体との親和性が大きかったことから、過去にタモキシフェン治療をした乳癌患

者に対しフェーズＩＩの臨床試験を開始したが、抗腫瘍活性を示さなかったことから、更なる評

価は勧められない旨が記載されている。他方、抗腫瘍活性を示さなかった理由については、記載

も示唆もない。 

甲４の著者らがラロキシフェンについてフェーズＩＩの臨床試験を行ったのは、既に知られて

いたラロキシフェンのバイオアベイラビリティの低さ及び血清半減期の短さを踏まえても、ラロ

キシフェンのヒトへの適用について成功の合理的な予測があったからであると考えるのが相当

であり、このようなフェーズＩＩの臨床試験が行われたこと自体が、ラロキシフェンのバイオア

ベイラビリティの低さや血清半減期の短さが、ヒトの治療薬への適用を断念する根拠となるもの

ではないことを示しているということができる。 

以上によれば、当業者は、ラロキシフェンが甲１実験系において卵巣切除ラットの灰密度低下

を有意に遅らせたことから、このラロキシフェンをヒトに適用した場合、骨粗鬆症の治療薬又は

予防薬として所望の薬効を奏することを合理的に予測できたということができる。 


